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GİRİŞ 
 

Mesanede ortaya çıkan malign tümörlerin yaklaşık %95’i ürotelyumdan 

gelişen ürotelyal karsinomlardır (1, 2). Ürotelyal karsinomlar, dünyada en sık 

görülen 5. kanser tipi olup, erkeklerde kadınlara oranla 3 kat fazla 

görülmektedir (1, 3, 4). Herhangi bir yaşta görülebilmekle birlikte, hastaların 

%80’i 50-79 yaş arasındadır (5). Tümör, lenf nodu, metastaz sistemi (TNM) 

sınıflamasına göre ürotelyal karsinomların %75’i yüzeyel tümörler (karsinoma 

in situ, non-invaziv ürotelyal karsinom, lamina propriya invazyonu gösteren 

ürotelyal karsinom) şeklinde karşımıza çıkmaktadır. Yüzeyel tümörler oldukça 

benign davranış gösterirken, invaziv tümörlerde yüksek mortalite oranı 

bildirilmiştir (2). Bu nedenle, mesane tümörlerinin davranışını ve tedavi 

şemasını belirlemede en önemli iki etken histolojik evre ve derecedir (6). 

Bununla birlikte, Ta ve T1 tümörlerin biyolojik davranışları arasında da 

anlamlı farklılıklar olduğu ortaya konmuştur. Bu durum, ürotelyal 

karsinomların davranışının belirlenmesinde, histolojik evre ve dereceye ek 

olarak, bazı biyolojik belirteçlere ihtiyaç olduğu sonucunu doğurmuştur. Bu 

sayede etkin tedaviye yanıt verecek hastaların önceden belirlenmesi 

sağlanabilir (7). Bu amaçla, ürotelyal karsinomların prognozunu 

değerlendirmede potansiyel belirteç olarak birçok tümör belirteci üzerinde 

çalışılmaktadır. Bunlar arasında en yaygın çalışılan p53 olmakla birlikte, 

literatür verileri hala tartışmalıdır. Çalışmalarda kullanılan belirteçlerin 

hiçbirisi, klinik uygulamaya geçirilememiştir (8). Aynı amaçla birçok solid 

organ tümörüne ek olarak mesane tümörlerinde de çalışılan Insulin like 

growth factor II mRNA binding Protein 3 (IMP3), eksprese olduğu tümörlerde 

ileri evre ve agresif tümör davranışı ile ilişkilendirilmiştir (9).  

 

Bu çalışmada amacımız, benign ürotelyum ile mesanenin ürotelyal 

karsinomlarında IMP3 ekspresyon profilini belirleyerek, tümör evresi ve 

diferansiyasyon derecesi ile ilişkisini saptamaktır. 
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GENEL BİLGİLER 
 

MESANENİN EMBRİYOLOJİK GELİŞİMİ  
Mesane epiteli, allantois ile devamlılık gösteren ürogenital sinüsün 

kraniyal bölümünden endodermal olarak gelişir. Lamina propria, muskularis 

propria ve adventisya ise komşu splenik parankimden gelişir (10).      

 
MESANENİN ANATOMİSİ  
Erişkinde boş mesane, pelvis minörün antero-inferior bölümünde yer 

alan, dört yüzlü, ters çevrilmiş piramid şeklinde, vezikal fasya tarafından 

çevrilmiş bir organdır (10). Kadınlarda uterin serviks ve vajinanın proksimal 

kısmı, erkeklerde vezikülo seminalisler ve vasa deferensiya tarafından 

rektumdan ayrılır (11). Mesane anatomik olarak kubbe, anterior ve posterior 

duvarlar, lateral duvarlar, trigon ve mesane boynu şeklinde bölgelere ayrılır 

(5). 

 
MESANENİN HİSTOLOJİSİ  
Mesane duvarında en iç tabakayı “ürotelyum” olarak isimlendirilen 

epitelyal yüzey oluşturur. Ürotelyumdan sonra içten dışa doğru lamina 

propria, muskularis propria ve adventisya tabakaları yer alır. Mesane periton 

ile devamlılık gösterir ve bu nedenle serozaya sahiptir. Bu tabakalar ürotelyal 

karsinomlara sahip hastaların evrelemesi, tedavi seçimi ve sağ kalım 

süresinin tahmini için hem patolojik hem de klinik olarak kullanılmaktadır. Bu 

nedenle mikroskopik olarak doğru ayırt edilmesi önemlidir (10). 

 

MESANE KANSERİ 
Epidemiyoloji 
Mesane kanseri görülme oranı, gelişmiş ülkelerde ve endüstriyel 

toplumlarda daha yüksek olmakla birlikte, tüm dünyada en sık görülen 5. 

kanser tipidir (1, 3, 12). Malign mesane tümörlerinin yaklaşık % 90’ı 

ürotelyumdan gelişen ürotelyal karsinomlardır. Geri kalan % 10’unu 

mesanede görülen diğer kanser tipleri oluşturur (11). Ürotelyal karsinomlar, 
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dünyada kanser sıklığı açısından erkeklerde 7. sırada, kadınlarda ise 17. 

sırada yer almaktadır. Her iki cinste görülme sıklığının farklı bulunması, 

sigara içme alışkanlığının farklı olmasına bağlanmıştır (12). Morbidite ve 

mortalite oranları ise, ülkelere ve etnik gruplara göre farklılık göstermektedir 

(12, 13).  

 

Her yıl yaklaşık 63.000 yeni olgu ile karşımıza çıkan ürotelyal 

karsinomlar nedeniyle yılda 13.000 kişi hayatını kaybetmektedir (1, 2). 

Erkeklerde kadınlara oranla 3 kat fazla görülmektedir (4). Herhangi bir yaşta 

görülebilmekle birlikte, hastaların %80’i 50-79 yaş arasındadır (5). Primer 

mesane tümörleri %60 oranında tek lezyon olarak karşımıza çıkarken, tanı 

anında klinik olarak %80’i mesane tabanında (trigonda) lokalizedir (14). 

 

Mesane tümörlerinin Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 2004 Histolojik 

Sınıflaması Tablo 1’de görülmektedir (4). 

 

Etiyoloji 
Mesane karsinomunun gelişimi ve progresyonunda yer alan etiyolojik 

faktörler olarak sigara, kimyasal ajanlara mesleki maruziyet, kahve, ağrı 

kesiciler, yapay tatlandırıcılar, bakteriyel, viral ve parazitik enfeksiyonlar, 

mesane taşı, pelvik radyasyon ve genotoksik kemoterapotik ajanlar rapor 

edilmiştir (13, 15, 16).  

 

Sigara içenlerde 2-4 kat artmış risk belirtilmiş olup, sigara içiciliğinin 

süresi ve miktarına bağlı olarak riskin arttığı bildirilmiştir (13). Sigaranın 

mesane kanseri gelişimi üzerindeki etki mekanizması tam olarak 

bilinmemekle birlikte, sigarada bulunan akrolein, 4-amino-bifenil, arilamin ve 

serbest oksijen radikalleri bu konuda suçlanan ajanlardır.  
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Tablo-1: Mesane tümörlerinin 2004 Dünya Sağlık Örgütü sınıflaması 
Ürotelyal Tümörler Nöroendokrin tümörler 
İnfiltratif Ürotelyal Karsinom Küçük hücreli karsinom 

       Skuamöz diferansiyasyon gösteren Karsinoid 

       Glandüler diferansiyasyon gösteren Paraganglioma 

       Trofoblastik diferansiyasyon gösteren Melanositik tümörler 
       Nested Malign melanom 

       Mikrokistik Nevüs 

       Mikropapiller Mezenkimal tümörler 
       Lenfoepitelyoma benzeri Rabdomyosarkom 

       Lenfoma benzeri Leiomyosarkom 

       Plazmasitoid Anjiyosarkom 

       Sarkomatoid Osteosarkom 

       Dev hücreli Malign fibröz histiyositom 

       Andiferansiye Leiomyom 

Non-invaziv Ürotelyal Neoplaziler Hemanjiyom 

       Ürotelyal karsinoma in situ Diğer 

       Non-invaziv papiller ürotelyal karsinom,  

yüksek dereceli 

Hematopoetik ve lenfoid tümörler 
Lenfoma 

Plazmositom        Non-invaziv papiller ürotelyal karsinom, 

düşük dereceli Diğer tümörler 
Cilt karsinomu, cowper ve littre 

glandlarından köken alan 

Metastatik tümörler ve diğer organlardan 

yayılım yoluyla gelen tümörler 

       Düşük malignite potansiyalli non-invaziv 

papiller ürotelyal neoplazi 

       Ürotelyal papillom 

       Inverted ürotelyal papillom 

Skuamöz Neoplaziler 
Skuamöz hücreli karsinom  

Verrüköz karsinom  

Skuamöz hücreli papillom  

Glandüler Neoplaziler  

Adenokarsinom  

       Enterik  

       Müsinöz  

       Taşlı yüzük hücreli  

       Berrak hücreli  

Villöz adenom  
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Kimyasallara mesleki maruziyet sonucunda mesane karsinomu oluşma 

riski maruziyetin süresine ve yoğunluğuna bağlıdır (17). Bu konuda en sık 

sorumlu tutulan kimyasal karsinojenler benzidin (4,4-diaminofenol) ve beta-

naftilamin (aromatik amin)’dir (13, 17). Artmış mesane karsinomu riskine 

sahip meslek grupları oto tamircileri, boya sanayi işçileri, kamyon sürücüleri, 

matbaa işçileri, deri işçileri, metal işçileri, kuru temizleyiciler, diş teknisyenleri, 

berber ve güzellik uzmanları, tekstil sanayi çalışanları ve doktorlardır (15, 

16).  

 

Nutrisyonel faktörlerin de mesane kanseri gelişiminde rol oynadığı 

bildirilmiştir. Diyetle alınan vitamin A desteğinin mesane kanseri riskini 

azalttığı, kurutulmuş gıdalar ve yağdan zengin beslenmenin ise riski arttırdığı 

yönünde yayınlar mevcuttur. Sıvı gıdalardan zengin diyetle beslenmenin 

mesane kanseri riskini azalttığına yönelik yayınlar bildirilmişse de, bu konu 

hala tartışmalıdır. Tayvan ve Şili’de yapılan epidemiyolojik çalışmalar 

sonucunda arsenik oranı yüksek su tüketiminin mesane kanseri riskini 

arttırdığı gösterilmiştir. Sakkarin içeren suni tatlandırıcıların ratlarda mesane 

neoplazilerini arttırdığı söylenmişse de, insanlarda yapılan epidemiyolojik 

çalışmalar bu ilişkiyi desteklememiştir. Suda yaşayan parazitlerin endemik 

olduğu Orta Asya ülkelerinde Schistosomiasis’in skuamöz hücreli mesane 

kanseri ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (13). 

 
Klinik Bulgular ve Tanı 
Mesane karsinomunun en yaygın semptomu hastaların %70-95’inde 

görülen ağrısız hematüridir. Hastaların %20’si makroskopik hematüri ile 

başvururken, %10 hastada mikroskopik hematüri görülür. Daha az sıklıkla 

idrar sıkışması, sık idrara çıkma ve dizüri şeklinde irritatif mesane 

semptomları ile başvururlar (13). Hastaların %30’unda mesane karsinomu 

tanısı, üst üriner sistem (renal pelvis ve üreter) ürotelyal karsinomu varlığı 

nedeniyle yapılan rutin incelemeler sırasında rastlantısal olarak konulur. 

Nadiren ise, mesane tümörü tanısı almadan metastazlarıyla saptanır (5). 
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Son 20 yıldır ultrason, transüretral ultrason, bilgisayarlı tomografi ve 

manyetik rezonans görüntülemeyi içeren radyolojik görüntüleme teknikleri,  

primer mesane tümörü ve olası metastazlarını saptamada kullanılan en 

yaygın yöntemler olup, sensitivite ve spesifiteleri oldukça yüksektir (5). 

Mesane kanseri şüphesi taşıyan hastalar ilk olarak sistoskopi ile mesane ve 

prostatik üretra mukozal lezyonları açısından değerlendirilir. Küçük ve flat 

lezyonlar karsinoma in situ açısından şüpheli olarak değerlendirilip, cold-cup 

biyopsi forsepsi ile çıkartılır. Daha büyük çaplı lezyonlar ise transüretral 

rezeksiyon (TUR) ile tamamen çıkarılır. Biyopsi ve TUR materyali evreleme 

açısından muskularis propriya içermelidir (13). Tanı ve takip amaçlı yapılan 

sistoskopi, sistoskopik biyopsi ve üriner sitoloji incelemesi kesin tanı ve hatta 

tedavi açısından uygulanan diğer yöntemlerdir (14). 

 

Makroskopik Bulgular 

Ürotelyal karsinomların yaklaşık %70’i papiller, %10’u nodüler, %20’si 

de mikst yapıya sahiptir (16). Makroskopik olarak papiller tümörler ekzofitik, 

tek veya multiple parmak benzeri veya hemen hemen solid görünümde 

büyük kompleks lezyonlar şeklinde görülmektedir. Yaklaşık 2/3’si tanı anında 

tektir. Klinik olarak tümör sayısı önemlidir. Multiple tümörlü hastalar, daha 

yüksek rekürrens ve progresyon oranına sahiptir (17). Tümörler en sık 

mesane tabanında, lateral ve posterior duvarda lokalizedir, kubbede ise daha 

az rastlanır (15, 17). 

 

Non-papiller ürotelyal karsinomlar polipoid, sesil, ülsere ve infiltratif 

büyüme paterni gösterirler. Polipoid patern, ürotelyal karsinomun 

sarkomatoid varyantının karakteristik özelliğidir (17). 

 

Mikroskopik Bulgular 

Ürotelyal karsinomların histopatolojik görüntüsü oldukça değişken 

olabilmekle birlikte, epiteldeki yapısal bozulma ve nükleer anaplazinin 

şiddetine göre düşük ve yüksek dereceli olarak derecelendirilirler. Yüzeyel 

tümörlerin (pTa ve pT1) büyük çoğunluğu papiller görünümde, düşük veya 
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yüksek dereceli tümörler iken; derin invazyon gösteren (pT2-pT4) tümörler 

sıklıkla yüksek dereceli olup, non-papiller yapı sergilerler (4). 

 

Ürotelyal tümörler, mukozanın papiller katlantılar oluşturmasıyla birlikte, 

ürotelyal hücrelerde sıralanma artışı, polarite kaybı, bazalden süperfisiyel 

tabakalara kadar matürasyon kaybı, dev hücreler, nükleer kalabalıklaşma, 

artmış nükleus/sitoplazma oranı, belirgin nükleol, kümelenen kromatin ve 

artmış sayıda mitoza sahip olmasıyla normal ürotelyumdan ayırt edilirler. 

Bunlar arasında en anlamlı kriter nükleol belirginliği, kromatinin kümelenmesi, 

sıralanma artışı ve polarite kaybıdır  (16). 

 

Papiller ürotelyal karsinomlar, ince fibrovasküler kor içeren, dallanan 

papillalara sahip ekzofitik tümörlerdir (13). Yüksek dereceli tümörlerdeki 

kadar sık ve çok sayıda olmasa da skuamöz, müsinöz ve onkositik hücreler 

içerebilir. Bazen papiller tümörler, mikropapiller görünüme yol açan küçük ve 

kısa papillalar içerir. Papiller ürotelyal karsinomanın ayırıcı tanısında papilla 

veya papiller yapılar oluşturan kontrakte durumdaki normal mesane 

katlantıları, papiller sistitis, polipoid sistitis, nefrojenik adenom ve düşük 

malign potansiyelli papiller ürotelyal neoplazi yer almaktadır (4, 17).  

 

Düşük dereceli ürotelyal tümörlerin neredeyse tamamı papiller gelişim 

gösterirler. Düşük dereceli invaziv tümörlerin görülme sıklığı ise %20’den 

azdır. Sıklıkla mesane tabanında soliter kitle oluştururlar (14). Düşük dereceli 

tümörlerin tipik histopatolojik görüntüsü, sık dallanma ve az oranda birleşme 

gösteren papiller yapılar şeklindedir. Bu papiller yapıları döşeyen tümör 

hücreleri hafif düzeyde nükleer boyut ve şekil farklılıkları ile hafif düzeyde 

polarite kaybı içerir. Mitoz minimal düzeyde, sıklıkla mukozanın alt yarısına 

sınırlıdır (5). Düşük dereceli ürotelyal karsinomlar, nükleer pleomorfizm ve 

polarite kaybı göstermeyen düşük malignite potansiyelli papiller ürotelyal 

neoplazilerden bu nükleer değişiklikler sayesinde ayırt edilir (4, 5).  

 

İnvaziv non-papiller ürotelyal karsinomların histopatolojik görünümü 

hayli çeşitlidir ve birçok varyantı tanımlanmıştır. İnvaziv ürotelyal 
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karsinomların büyük çoğunluğu yüksek derecelidir. Bu tümörler, fokal 

alanlarda dallanan papiller yapısını koruyan, daha çok sıklıkla birleşme 

gösteren papiller yapılar, solid adalar ve tek hücreler şeklinde gelişim 

gösteren, iri, pleomorfik, hiperkromatik nükleuslu, nükleer kontürleri düzensiz, 

tek ya da bazen birden fazla belirgin nükleol içeren hücrelerden oluşur. 

Mitotik aktivite artmış düzeyde ve her seviyede olup, atipik mitozlar izlenebilir. 

Pleomorfizmin daha belirgin olduğu alanlarda bizar ve multinükleer tümör dev 

hücreleri görülebilir (4, 17). Yüksek dereceli ürotelyal karsinomlar sıklıkla 

skuamöz, glandüler veya küçük hücre diferansiyasyonu gösterir (17). 

Skuamöz diferansiyasyon, interselüler köprülerin veya keratinizasyonun 

varlığıyla tanımlanır ve ürotelyal karsinomların %21’inde görülür. Skuamöz 

hücreli karsinom tanısı, ürotelyal karsinoma in situyu da içeren ürotelyal 

komponentin herhangi birisiyle ilişkili olmayan pür lezyonlar için 

kullanılmalıdır. Herhangi bir ürotelyal eleman tespit edilebilen tümörler, 

skuamöz diferansiyasyonlu ürotelyal karsinom olarak sınıflanır. Skuamöz 

diferansiyasyonun klinik önemi belirsiz olmakla birlikte, radikal sistektomiye 

giden hastalarda kötü prognostik faktör olduğu ve radyoterapi ve sistemik 

kemoterapiye kötü yanıt vereceği düşünülmektedir. Glandüler 

diferansiyasyon, skuamöz diferansiyasyondan daha az sıklıkta görülmekte 

olup, mesanenin ürotelyal karsinomlarında görülme sıklığı %6 oranındadır. 

Glandüler diferansiyasyon tümör içinde gerçek glandüler alanların varlığı 

olarak tanımlanır. Müsin içeren hücreler yüksek dereceli ürotelyal 

karsinomlara sıklıkla eşlik eder (4). 

 

İnfiltratif ürotelyal karsinomların mikroskopik olarak tanınabilen ve 

ayırıcı tanı açısından önemli birkaç varyantı bulunmaktadır (Tablo 2) (17). 

Bunlar arasında nested varyant, mikropapiller varyant, dev hücreli 

andiferansiye karsinom ve rabdoid özellikler gösteren ürotelyal karsinomun 

kötü prognozlu olduğu bildirilmiştir. Sinsityotrofoblastik dev hücreli ürotelyal 

karsinomun ise, serum beta human chorionic gonadotropin (β-hCG) 

sekresyonu nedeniyle radyoterapiye kötü yanıt vereceği düşünülmektedir 

(13).  
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Tablo-2: Ürotelyal karsinomun histolojik varyantları  

Mikst diferansiyasyon gösteren ürotelyal karsinom 

       Skuamöz hücre diferansiyasyonu 
       Glandüler diferansiyasyon 
       Diğer 
Nest oluşturan varyant 
Inverted varyant 
Mikropapiller varyant 
Mikrokistik varyant 
Lenfoepitelyoma benzeri karsinom 
       Lenfoma benzeri ve  plazmositoid varyant 
Berrak hücreli (glikojenden zengin) varyant 
       Lipoid hücreli varyant 
       Sinsityotrofoblastik dev hücreli ürotelyal karsinom 
       Rabdoid özellikler gösteren ürotelyal karsinom 
       Sarkomatoid karsinom 
       Küçük hücreli karsinom 
       Büyük hücreli andiferansiye karsinom 
Dev hücreli karsinom 
Nadir stromal reaksiyonlar gösteren ürotelyal karsinom 
       Psödosarkomatöz stroma 
       Stromal osseöz veya kartilajinöz metaplazi 
       Osteoklast tipi dev hücreler 
       Belirgin lenfoid infiltrat 

 

Ürotelyal karsinomların değerlendirilmesinde en önemli kriter, invazyon 

varlığının ve invazyon derinliğinin belirtilmesidir (4). Bu konuda bazı kriterler 

belirlenmiş (Tablo 3) olmasına rağmen, tanjansiyel kesitler, termal hasar 

veya koter artefaktı, tümör stroma geçişinde yoğun inflamasyon, von Brunne 

yuvalarını tutan karsinoma in situ, muskularis mukoza/muskularis propriya 

ayrımının zorluğu, yağ doku invazyonunun ekstravezikal yayılım şeklinde 

yorumlanması, retraksiyon artefaktlarının vasküler invazyon şeklinde 

yorumlanması ve az rastlanan varyantların benign lezyonlar ile karışması 
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(mikrokistik/sistitis sistika, nested varyant/von Brunne yuvaları) nedeniyle 

konvansiyonel yöntemlerle her zaman invazyon derecesini değerlendirmek 

kolay olmamaktadır (18). 

 

Tablo-3: Lamina propriya invazyonunda morfolojik tanı kriterleri 

Epitelyal bulgular 
       İrregüler şekilli hücre yuvaları 
       Tek hücre infiltrasyonu 
       Bazal membran yokluğu veya düzensizliği 
       Parmaksı uzantılar 
       Paradoksal diferansiyasyon 
Stromal bulgular 
       Desmoplazi 
       Retraksiyon artefaktı 
       İnflamasyon 
       Miksoid stroma 
       Psödosarkomatöz stroma 

 

 

Evreleme  
Mesane karsinomunun klinik ve patolojik evrelemesi hastalara 

uygulanacak tedavinin seçiminde önemlidir. Mesane kanseri klinik olarak 

yüzeyel ve invaziv kanser olarak sınıflandırılmaktadır. Yüzeyel kanserler 

mesanenin muskularis propriyasını invaze etmeyen tümörleri (evre Ta, Tis, 

T1) içerirken, invaziv kanserler muskularis propriya ve ötesine invaze 

tümörleri içermektedir (evre T2, T3, T4). Bu nedenle patolojik evrelemede en 

önemli aşama, muskularis propriyanın invaze olup olmadığını tespit etmektir 

(17). 

 

Günümüzde mesane karsinomlarının evrelendirilmesinde, TNM 

sınıflamasını temel alan American Joint Commission for Cancer Staging 

sınıflaması kullanılmaktadır (Tablo 4) (4).  

 



11 

Tablo-4: Mesane karsinomlarının TNM evrelendirilmesi  

Primer tümör (T) 
Tx: Primer tümör değerlendirilemiyor 

T0: Primer tümörün kanıtı yok 

Ta: Noninvaziv papiller karsinom 

Tis: Karsinoma in situ 

T1: Lamina propriya invazyonu 
T2a: Muskularis propriyanın ½ üst tabakasına invazyon 

T2b: Muskularis propriyanın ½ alt tabakasına invazyon 

T3: Perivezikal doku invazyonu 

T3a: Perivezikal yağ dokuya mikroskopik invazyon 

T3b: Perivezikal yağ dokuya makroskopik invazyon 

T4: Prostat, uterus, vagina, pelvik duvar ya da abdominal duvara invazyon 

T4a: Prostat, uterus, vagina invazyonu 

T4b: Pelvik ya da abdominal duvara invazyon 

Lenf nodu (N) 
Nx: Bölgesel lenf nodu değerlendirilemiyor 

N0: Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

N1: En büyük çapı 2 cm ya da daha küçük olan bir adet metastatik lenf nodu 

N2: Çapı 2-5 cm arası değişen bir veya birden fazla metastatik lenf nodu 

N3: En büyük çapı 5 cm’den büyük metastatik lenf nodları 

Uzak metastaz (M) 
Mx Uzak metastaz varlığı değerlendirilemiyor 

M0: Uzak metastaz yok 

M1: Uzak metastaz mevcut 

 

Biyopsi materyalinin patolojik evrelemesine ek olarak klinik evrelemede 

yararlanılan diğer yöntemler bilgisayarlı tomografi, manyetik rezonans 

görüntüleme, ultrasonografi, akciğer grafisi ve kemik tarama testleridir (16). 
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Prognostik Faktörler 

Mesane tümörlerinde tüm klinik parametreler ve patolojik bulgular 

birlikte değerlendirildiğinde, rekürrens ve progresyon riski açısından önemli 

bazı parametreler bildirilmiştir. Bu parametreler (5): 

1. İlk rekürrens görülme süresinin kısa olması  

2. Yüksek tümör derecesi  

3. Büyük tümör boyutu  

4. Multisentrik tümör odaklarının varlığı  

5. Eşlik eden ürotelyal displazi, karsinoma in situ varlığı 

6. E-cadherin ekspresyonunun azalması  

7. Sitokeratin 20 ekspresyonunun artması  

8. P63 ekspresyonunun azalması  

 

Patogenez  
Mesanenin invaziv ve non-invaziv ürotelyal tümörlerinin farklı yolaklar 

üzerinden geliştiği bilinmektedir. Mesanenin ürotelyal tümörlerinde ortaya 

konan moleküler ve genetik değişiklikler 3 grupta ele alınabilir: (1) 

karsinogeneze neden olan kromozomal değişiklikler, (2) hücre siklus 

regülasyonunun kaybı ve buna bağlı olarak normal apoptotik döngünün 

bozulması, (3) büyüme kontrol mekanizmasında meydana gelen defektler 

(19) 

 

1. Karsinogeneze neden olan kromozomal değişiklikler:  

Düşük ve yüksek dereceli mesane tümörlerinin her ikisinde de en sık 

görülen kromozomal değişiklik, kromozom 9q kayıplarıdır. Bu nedenle 

kromozom 9q kaybının, mesane tümöründe primer karsinogenetik 

mekanizma olduğu düşünülmektedir (20). Buna ek olarak, non-invaziv 

tümörlerde daha çok kromozom 8p ve 11p delesyonları ile kromozom 1q ve 

8q kazanımları görülürken (21), invaziv tümörlerde sıklıkla kromozom 17p 

delesyonu görülmektedir (22, 23). 

 

2. Hücre siklus regülasyonunun kaybı ve buna bağlı olarak normal 

apoptotik döngünün bozulması:  
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p53 ve Rb yolağında meydana gelen defektler sonucu invaziv tümör 

geliştiği gösterilmiştir (24, 25). Fibroblast growth factor reseptor 3 (FGFR3) 

ve RAS mutasyonları gibi Mitogen-activated Protein Kinases (MAPKinaz) 

aktivasyonu yapan olaylar sonucu ise non-invaziv tümörlerin geliştiği 

bilinmektedir (26, 27).  

 

3. Büyüme kontrol mekanizmasında meydana gelen defektler:  

Epidermal Growth Factor Reseptor (EGFR) için ligand görevi olan 

epiregulinin aşırı ekspresyonunun invaziv ve metastatik tümör gelişimine yol 

açtığı gösterilmiştir (28).  

 

Son yıllarda birçok solid organ tümöründe ekspresyon durumu 

araştırılan IMP3, insülin like growth factor (IGF)- II’nin m-RNA bağlayıcı 

proteinlerinden biridir (diğerleri IMP1 ve IMP2) (29). Onkofetal bir protein olan 

IMP3, embriyogenez sırasında epitel ve kas dokusu gibi fetal dokulardan ve 

plasentadan eksprese olur (29, 30). Son 5 yılda yapılan çalışmalarda, başta 

pankreas olmak üzere, karaciğer, böbrek, uterus, testis gibi birçok yetişkin 

insan tümöründe ve nadiren benign dokularda re-eksprese olduğu ortaya 

konmuştur (29, 31, 32). IMP3, IGF-II’nin 5’-3 m-RNA bölgesini bağlamak 

suretiyle IGF-II’nin gen ekspresyonunu düzenler. IGF-II, IGF-I’e bağlanarak 

IGF-I reseptörünü aktive eder ve bu reseptörün tirozin fosforilasyonunu 

uyarır. Tirozin fosforilize IGF-I reseptörü hücreye mitojenik sinyaller gönderir. 

Sonuçta hücre siklus regülasyonunun kaybı ve buna bağlı olarak apoptotik 

döngünün bozulması sonucu kontrolsüz hücre çoğalması yani, karsinogenez 

başlatılır. Eksprese olduğu tümörlerde IMP3, ileri evre ve agresif tümör 

davranışı ile ilişkilendirilmiştir (9). Mesanenin ürotelyal karsinomu ile IMP3 

ilişkisi oldukça güncel bir konu olup, literatürde bu konu ile ilgili sadece iki 

çalışma mevcuttur. Bu çalışmalarda da IMP3 ekspresyonu invaziv ve agresif 

tümör gidişi ile korele bulunmuştur (7, 9). 

 
Tedavi ve Prognoz 

Evre Tis olguları sıklıkla diğer tip mesane tümörleriyle ilişkilidir. 

Tedavileri karsinomun yaygınlığına bağlıdır. TUR lokalize olgularda yeterli 
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olabilir ancak, adjuvant intravezikal tedavi genellikle gereklidir. Karsinoma in 

situ’lu hastaların sıkı takip edilmesi gereklidir. Yaygın karsinoma in situ’lu 

hastalarda 5 yılda invaziv tümöre ilerleme riski %80’dir (17). 

 

Evre Ta ve T1 yüzeyel tümörlerde genellikle uygulanan tedavi TUR ve 

görülebilen tümörün yakılmasıdır. Rekürrens ve progresyon için yüksek riskli 

hastalara intravezikal kemoterapi, intravezikal immünoterapi, fotoradyasyon, 

laser ve vitamin terapilerini içeren çeşitli adjuvan tedaviler uygulanmaktadır. 

Yüzeyel mesane karsinomları (Ta ve T1) ürotelyal karsinomların %60-80’ini 

oluşturur ve iyi prognoza sahiptirler. Fakat bunların %50-70’inde 1-2 yıl içinde 

rekürrens gelişir ve %10-25’i daha yüksek dereceli olup, kas invaziv ya da 

metastatik hastalığa ilerler (33, 34). Yüzeyel ürotelyal karsinomlarda 5 yıllık 

sağ kalım oranı %60’dır (33). 

 

İnvaziv (T2, T3, T4) mesane karsinomları için standart tedavi total 

sistektomi ya da sistoprostatektomidir (17). Yeni tanı almış mesane 

karsinomlu hastaların yaklaşık %25’i kas invaziv hastalığa sahiptir ve 

bunların büyük çoğunluğunu yüksek dereceli tümörler oluşturmaktadır (16). 

Kas invaziv ürotelyal karsinomlu hastaların yaklaşık yarısında metastatik 

hastalık gelişmektedir (35). Metastatik mesane karsinomlu hastaların hemen 

hemen tümü iki yıl içinde ölmektedir (16).  
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GEREÇ VE YÖNTEM 
 

Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı’nda Ocak 

2005-Ocak 2010 tarihleri arasında, TUR materyalinde ilk tanı olarak benign 

ürotelyum, düşük dereceli non-invaziv, düşük dereceli invaziv, yüksek 

dereceli non-invaziv ve yüksek dereceli invaziv ürotelyal karsinom tanısı 

almış olgular retrospektif olarak değerlendirildi. 118 benign ürotelyum, 156 

yüksek dereceli invaziv ürotelyal karsinom, 37 düşük dereceli non-invaziv 

ürotelyal karsinom tanısı almış olgu arasından “rastgele sayılar tablosu” ile 

20’şer adet olgu seçilerek çalışmaya alındı. Arşivde yer alan toplam 14 adet 

yüksek dereceli non-invaziv ve 17 adet düşük dereceli invaziv ürotelyal 

karsinom tanısı almış olgunun tamamı da çalışmaya dahil edildi. Toplam 91 

olgunun %10 formaldehit solüsyonu ile tespit edilmiş, parafin bloklara gömülü 

dokulardan hazırlanmış ve Hematoksilen-Eozin (H-E) ile boyanmış arşiv 

preparatları yeniden değerlendirildi.  

 

Olguların yaşları, cinsiyetleri, tümör sayısı, tümör çapı, biyopsi şekli gibi 

klinik bilgiler, hastalara ait patoloji raporları, sistoskopi raporları ve hasta 

dosyalarından elde edildi. 

 

Tüm olgulara ait H-E boyalı kesitler, diferansiyasyon derecesi (histolojik 

grade), tümör evresi, lenfovasküler invazyon gibi prognoz üzerine etkili 

parametreler açısından incelenerek DSÖ/International Society of Urologic 

Pathology (ISUP) 2004 Sınıflaması’na göre yeniden değerlendirildi (4). 

 

Tüm olgulardan tümör dokusunu en iyi yansıtan, içinde nekroz, 

kanama, inflamatuar hücre ve stromal elemanların en az olduğu alanları 

içeren kesitler belirlenerek, bu kesitlere ait parafin bloklardan IMP3 

immunohistokimyasal incelemesi için 4-5 mikron kalınlığında ardışık seri 

kesitler hazırlandı. 

 

Poli-L-lizinli lamlara alınan doku örnekleri ilk deparafinizasyon işlemi için 

bir gece 56-600C etüvde bekletildi. Daha sonra kesitlerin 
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immünohistokimyasal olarak boyanması, antijen retrival dahil tüm boyama 

basamaklarını sabit ısı ve koşullarda gerçekleştiren tam otomatik 

immünohistokimya cihazında (VENTANA Bechmark/LT, Ventana Medical 

Systems, USA) gerçekleştirildi. Kesitlere primer antikor olarak IMP3 

monoklonal antikoru (dilüsyon: 1/100, Klon: 69.1, Kod: L523S, Dako SA, 

Glostrup, Denmark) damlatılarak hedeflenen proteinler görünür hale getirildi. 

Kesitler artan oranlarda alkol solüsyonlarından geçirilerek rehidrate edildi. 

Kesitlerin zıt boyaması Harris Hematoksilen ile yapıldı. Havada kurutulan 

kesitler 15 dakika ksilende tutulup entellan ile kapatıldı. IMP3 için 

nöroendokrin akciğer karsinomunda tümör hücrelerinde izlenen sitoplazmik 

boyanma, pozitif kontrol olarak  kullanıldı. 

 

İmmünohistokimyasal olarak boyanan kesitlerde normal ürotelyum ve 

tümör dokusunda IMP3 protein ekspresyonunun varlığı değerlendirildi.  

 

IMP3 antikoru için immünohistokimyasal boyanma değerlendirilirken her 

olguda kesitin tamamı mikroskopun (NİKON Eclipse E200) x10’luk  

büyütmesinde taranarak pozitif boyanmanın en yoğun ve kesitin en ince 

olduğu tümör alanları seçildi. Kesitlerde tümör hücrelerinde saptanan 

zayıf/orta/şiddetli tüm sitoplazmik boyanmalar pozitif olarak kabul edildi.  

 

Tüm analizler, SPSS programı (version 16.0, SPSS Inc., Chicago, IL, 

USA) kullanılarak χ2 test ile yapıldı. Elde edilen sonuçlar için p<0.05 değeri 

anlamlı kabul edildi. 
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BULGULAR 
 

Yaşları 28-96 yıl arasında değişen (ort. yaş 61,80±13,27 yıl) olguların 

82’si erkek, 9’u kadındı (erkek/kadın: 9/1).  

 

Olguların tümü DSÖ 2004 sınıflamasına göre yeniden değerlendirildi. 

Yüksek dereceli invaziv ürotelyal karsinom grubunda ele alınan 20 olgunun 

8’i lamina propriya invazyonu (pT1), 12’si muskularis propriya invazyonu 

(pT2) göstermekte idi. Yüksek dereceli non-invaziv (pTa) ürotelyal karsinom 

tanısı alan olgu sayımız arşivde toplam 14 adet olup, tamamı bu çalışmada 

yer aldı. Düşük dereceli non-invaziv (pTa) ürotelyal karsinom tanısı alan 

olgulardan 20 olgu çalışmaya dahil edilirken, düşük dereceli invaziv ürotelyal 

karsinom tanısı alan 17 olgunun 16’sı lamina propriyaya invaze (pT1) iken, 

bir tanesi muskularis propriyaya invaze (pT2) idi.  

 

Benign ürotelyum tanısı alan 20 olguda, düşük dereceli non-invaziv 

ürotelyal karsinom tanısı alan 20 olguda ve yüksek dereceli non-invaziv 

ürotelyal karsinom tanısı alan 14 olguda, IMP3 ile boyanma izlenmedi. 

 

Düşük dereceli invaziv ürotelyal karsinom grubunda yer alan 16 pT1 

tümör olgusundan 2’sinde (%12,5) IMP3 pozitif saptanırken, bir adet pT2 

tümör olgusunda IMP3 ile boyanma izlenmedi.  

 

Yüksek dereceli invaziv ürotelyal karsinom grubunda ele alınan 12 pT2 

tümör olgusunun 9’unda (%75) IMP3 ile pozitif boyanma izlenirken, 8 pT1 

tümör olgusunun 2’sinde (%25) IMP3 pozitif saptandı.  

 

Bu verilere göre bir değerlendirme yapıldığında, düşük dereceli invaziv 

ürotelyal karsinom olgularının %11,76’sında, yüksek dereceli invaziv ürotelyal 

karsinom olgularının %55’inde IMP3 ekspresyonu saptanırken; düşük/yüksek 

dereceli non-invaziv tümörlerde ve benign ürotelyumda boyanma görülmedi. 

Bu dağılıma göre χ2 testi ile yapılan istatistiksel analizde, invaziv tümörler ile 

IMP3 boyanması arasında pozitif yönde anlamlı ilişki saptandı (p<0.000). 
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Tablo-5: Olguların IMP3 ekspresyon durumlarına göre dağılımı  
 
 Benign 

ürotelyum 
Düşük 
dereceli 
non-
invaziv 
ürotelyal 
karsinom 

Düşük 
dereceli 
invaziv 
ürotelyal 
karsinom 

Yüksek 
dereceli 
non-
invaziv 
ürotelyal 
karsinom 

Yüksek 
dereceli 
invaziv 
ürotelyal 
karsinom 

   pT1 pT2  pT1 pT2 
IMP3 
Pozitif 

0 0 2 0 0 2 9 

IMP3 
Negatif  

20 20 14 1 14 6 3 

Topla
m 

20 20 16 1 14 8 12 
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a 

 
 
 

       
b            c  

 
 
 

       
d            e 

 
Şekil-1 IMP-3 ekspresyonu a) Benign ürotelyum (x20), b) Düşük dereceli 
non-invaziv ürotelyal karsinom (x20), c) Yüksek dereceli non-invaziv ürotelyal 
karsinom (x20), d) Düşük dereceli invaziv ürotelyal karsinom (x20), e) Yüksek 
dereceli invaziv ürotelyal karsinom (x20). 
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TARTIŞMA 
 

Mesane kanseri görülme oranı, gelişmiş ülkelerde ve endüstriyel 

toplumlarda daha yüksek olmakla birlikte, tüm dünyada en sık görülen 5. 

kanser tipidir (1, 3, 12). Ürotelyal karsinomlar, dünyada kanser sıklığı 

açısından erkeklerde 7. sırada, kadınlarda ise 17. sırada yer almaktadır. Her 

iki cinste görülme sıklığının farklı bulunması, sigara içme alışkanlığının farklı 

olmasına bağlanmıştır (12). Çalışmamızda ele alınan hastaların klinik 

bilgilerine ulaşılamadığı için sigara içme alışkanlığı ile ürotelyal 

karsinomlarda IMP3 ekspresyonu arasındaki ilişki araştırılamamıştır. 

Herhangi bir yaşta görülebilmekle birlikte, hastaların %80’i 50-79 yaş 

arasındadır (5). Ürotelyal karsinomların yaşla birlikte görülme sıklığının 

artması, yıllar içinde sigara, vb. karsinojenlere maruziyetin artması, 

neoplastik transformasyona neden olan hücresel olayların kümülatif etkisiyle 

açıklanabilmektedir (36). Çalışmamızda yer alan olguların da büyük 

çoğunluğu 50-81 yaş arasında dağılım göstermektedir. Ürotelyal karsinomlar, 

malign mesane tümörlerinin %95’ini oluşturmaktadır (7). TNM sınıflamasına 

göre ürotelyal karsinomların %75’i Ta, Tis ve T1 şeklinde karşımıza 

çıkmaktadır. Yüzeyel tümörler oldukça benign davranış gösterirken, invaziv 

tümörlerde ise yüksek mortalite oranı bildirilmiştir (2). Bu nedenle, mesane 

tümörlerinin davranışını ve tedavi şemasını belirlemede en önemli iki etken 

histolojik evre ve derecedir (6). Bununla birlikte, Ta ve T1 tümörlerin biyolojik 

davranışları arasında da anlamlı farklılıklar olduğu ortaya konmuştur (7). 

Nitekim, düşük dereceli veya Ta yüzeyel ürotelyal karsinomların tedavisinde 

transüretral rezeksiyon sonrası sıkı takip ve/veya intravezikal tedavi 

önerilirken, yüksek mortalite oranıyla derin invaziv kansere ilerme riski daha 

fazla olan yüksek dereceli ve T1 tümörlü hastalar için sistektomi ve/veya 

kemoradyoterapiyi içeren daha agresif tedavi seçenekleri önerilmektedir (6, 

37). Bu durum, ürotelyal karsinomların davranışının belirlenmesinde, 

histolojik evre ve dereceye ek olarak, bazı biyolojik belirteçlere ihtiyaç olduğu 

sonucunu doğurmuştur. Bu sayede etkin tedaviye yanıt verecek hastaların 

önceden belirlenmesi sağlanabilir (7). Bu amaçla, ürotelyal karsinomların 

prognozunu değerlendirmede potansiyel belirteç olarak birçok tümör belirteci 
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üzerinde çalışılmaktadır. Bunlar arasında en yaygın çalışılan p53 olmakla 

birlikte, literatür verileri hala tartışmalıdır. Çalışmalarda kullanılan belirteçlerin 

hiçbirisi, klinik uygulamaya geçirilememiştir (8).  

 

Mesanenin invaziv ve non-invaziv ürotelyal tümörlerinin farklı yolaklar 

üzerinden geliştiği bilinmektedir (19). Kromozom 9q’daki parsiyel ya da total 

kayıp, düşük ve yüksek dereceli mesane tümörlerinde en sık görülen genetik 

olaydır (38, 39).  Kromozom 11p’deki heterozigozite kaybı bazı pTa tümörler 

de dahil olmak üzere mesane tümörlerinin yaklaşık %40’ında görülürken, 

yüksek evre ve dereceli tümörlerde daha yaygındır (21, 40).  

 

Düşük dereceli pTa tümörler genetik olarak stabil tümörlerdir (41). H-ras 

mutasyonları, FGFR-3 mutasyonları gibi MAPKinaz yolağını aktive eden 

olaylar sonucu düşük dereceli (pTa) tümörlerin geliştiği bilinmektedir (38, 39). 

Ayrıca önemli bir hücre siklus regülatörü ve tümör supresör gen olan siklin 

bağımlı kinaz inhibitörü p16/CDKN2 (INK4a), papiller tümörlerin çok 

basamaklı karsinogenezinde rol oynamaktadır (42, 43).  

 

İnvaziv tümörler ise, genetik olarak unstabil tümörlerdir (41). İnvaziv 

tümör gelişiminde DNA metil transferaz I’in upregülasyonu sonucu hücre 

siklus kontrol mekanizmalarında bozulma ile p53 ve Rb yolaklarındaki 

defektler suçlanmaktadır (38, 44). P53 tümör supresör geninde görülen 

missense mutasyonlar, kötü prognozlu mesane tümörlerinin yaklaşık 

%50’sinde saptanmıştır (39, 45). EGFR için ligand görevi olan epiregulinin 

aşırı ekspresyonunun ise yine invaziv ve metastatik tümör gelişimine yol 

açtığı gösterilmiştir (28).  

 

IMP3, IMP1 ve IMP2 gibi, IGF-II m-RNA bağlayıcı protein ailesine ait bir 

onkofetal proteindir (29). IMP ailesi üyeleri, RNA hareketi ve stabilizasyonu, 

hücre büyümesi ve embriyogenezin erken aşamaları sırasında hücre 

göçünden sorumlu önemli role sahip proteinlerdir (30). IMP3 geni kromozom 

7p11.2’de lokalizedir (46). Pankreatik tümörlerden klon alan K homolog 

domain containing protein overexpressed in cancer (KOC) proteinine 
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eşdeğer bir proteindir (31). IMP3, insan ve fare embryogenezi sırasında 

gelişmekte olan epitel, kas ve plasentadan salgılanır. Yetişkin dokularda 

saptanamayacak ölçüde az salgılandığı bildirilmiştir (29, 30).  

 

IMP3’ün pankreas, akciğer, mide ve kolon kanserleri, renal hücreli 

karsinomlar ve yumuşak doku sarkomları gibi birçok malign tümörde 

salgılanırken, tümöre komşu benign dokularda eksprese edilmediği 

görülmüştür (29, 31, 32) (Tablo-6). Bu bulgular, onkofetal bir protein olan 

IMP3’ün hücre çoğalmasının düzenlenmesi ve tümör invazyonunda kritik bir 

role sahip olduğunu göstermektedir (7). IMP3’ün karsinogenezdeki rolü, IGF-

II’nin 5’-3’ mRNA bölgesine bağlanarak, IGF-II’nin gen ekspresyonunu 

düzenlemesi ve IGF-I reseptörünün tirozin fosforilasyonunu stimüle etmesi 

şeklindedir (47-49). Tirozin fosforilize IGF-I reseptörü hücreye mitojenik 

sinyaller göndererek hücre çoğalmasını ve tümörogenezi uyarır (50, 51).  

 

IMP3 gen ekspresyonu, ilk kez 1996 yılında Gress ve ark.’ları 

tarafından pankreas kanserlerinde tanımlanmıştır (52). Bunu takiben 1999 

yılında insan rabdomyosarkom hücrelerinden pürifiye edilmiştir (29). 2001 

yılında Mori ve ark.’ları, 2003 yılında ise Wang ve ark.’ları testis dokusunda 

eksprese edildiğini rapor etmişlerdir (53, 54). Aynı dönemde, Yaniv ve 

ark.’ları Xenopus Laevis türü canlıda yaptıkları çalışmada, IMP3’ün nöral 

tüpün çatısını oluşturan hücrelerin göçünden sorumlu olduğunu 

göstermişlerdir (55).  
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Tablo-6: Farklı dokularda IMP3 ekspresyonu 
Organ Normal 

Doku 
Benign 

Lezyonlar* 
Malign 

Lezyonlar 
Metod** Referans 

Tiroid - - + İHK 56 
Hepatoselüler 

karsinom 
- - + İHK, WB, RT-

PCR, RNA 
interferans, 

hücre kültürü, 
doku mikroarrey 

57 

Biliyer Sistem - - + İHK 58 
Cilt-Nevik 
Lezyonlar 

- - + İHK 59 

Ekzokrin 
Pankreas 

- - + İHK, NB, qRT-
PCR 

31, 32 

Özefagus - - + İHK 60 
Akciğer + (bronş 

epitelinde 
fokal zayıf) 

 + İHK, WB, real 
time RT-PCR, 

doku mikroarrey 

53 

Mide -  + İHK 61 
Kolon-Rektum + (kolon 

epitelinde 
fokal zayıf) 

 + İHK 62 

Over + (sadece 
folliküler 
epitelde) 

 + İHK, doku 
mikroarrey 

63 

Testis +  + İHK 64 
Hipofiz + (özellikle 

küçük-orta 
boy 

kromofob 
hücrelerde) 

+ (özellikle 
GH, PRL ve 

TSH 
adenomları

nda) 

+ İHK, WB, real 
time RT-PCR 

65 

 

*GH; Growth Hormone, PRL; Prolaktin, TSH; Thyroid Stimulating Hormone 

**İHK; İmmünohistokimya, WB; Western Blot, NB; Nouthern Blot, RT-PCR; Real Time-

Polymerase Chain Reaction 

 

Yapılan birçok çalışmada, IMP3’ün salgılandığı tümörlerde, ileri evre ve 

agresif tümör davranışı ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (9, 29-31, 52, 66). Jiang 

ve ark.’ları metastatik renal hücreli karsinomlarda, primer tümöre oranla daha 

yüksek oranda IMP3 ekspresyonu saptadılar ve IMP3 ekspresyonunun 
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primer renal hücreli karsinomda bağımsız kötü prognostik faktör olduğu 

sonucuna vardılar (66). Hoffmann ve ark.’ları da, Jiang ve ark.’larınınkine 

benzer şekilde, renal hücreli karsinomun berrak hücreli tipinde IMP3 

ekspresyonunun agresif tümör davranışı ile ilişkili olduğunu saptamışlardır 

(67). 2007 yılında Jiang ve ark.’larının yaptığı papiller ve kromofob renal 

hücreli karsinom tanısı almış 334 olguyu kapsayan çalışmada, IMP3 

eksprese eden olgularda uzak metastaz gelişme riskinin yüksek olduğu 

gösterilmiştir (68).  

 

Cuizhen ve ark.’ları, 2006 yılında yaptıkları çalışmada benign 

endoservikal glandlarla karşılaştırıldığında, serviksin adenokarsinoma in situ 

lezyonlarında IMP3’ün anlamlı ekspresyon gösterdiğini saptadılar ve ayırıcı 

tanı güçlüğü yaşanan olgularda, serviksin benign endoservikal glandları ile 

adenokarsinoma in situ lezyonlarının ayrımında, kullanışlı ve önemli bir 

belirleyici olabileceğini ileri sürdüler (69). Benzer şekilde Wenxin ve 

ark.’larının yaptığı çalışmada da, endometriyumun neoplastik lezyonlarında 

IMP3 ekspresyonu, agresif biyolojik davranış ile ilişkilendirildi. Aynı 

araştırmacılar endometriyumun seröz ve berrak hücreli karsinomlarında ve 

bunların prekürsör lezyonlarında kuvvetli ve diffüz IMP3 ekspresyonunun 

sensitivitesini yüksek buldular (70). 

 

Çalışmamızda yer alan olgular DSÖ 2004 Sınıflaması’na göre düşük 

dereceli non-invaziv, düşük dereceli invaziv, yüksek dereceli non-invaziv ve 

yüksek dereceli invaziv ürotelyal karsinom olarak gruplandırıldı. Ek olarak 

benign ürotelyum 5. grup olarak yer aldı. Tüm olgular,  IMP3 ekspresyonu 

açısından incelendi. Benign ürotelyum ile düşük ve yüksek dereceli non-

invaziv tümörlerde IMP3 ekspresyonu saptanmadı. Yüksek dereceli invaziv 

grupta yer alan pT1 ürotelyal karsinomların %25’inde, pT2 ürotelyal 

karsinomların %75’inde IMP3 ekspresyonu saptandı. Düşük dereceli invaziv 

grupta ise, pT1 ürotelyal karsinomların %12.5’inde IMP3 ekspresyonu 

saptanırken, bu grupta yer alan sadece bir adet pT2 ürotelyal karsinom 

olgusunda IMP3 ekspresyonu saptanmadı. Bu durum yüksek dereceli invaziv 

grupta yer alan pT1 ve pT2 ürotelyal karsinomlarda izlenen ekspresyon ile 
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çelişir gibi görülmesine rağmen, bu bir adet pT2 ürotelyal karsinomda 

IMP3’ün negatif saptanması doku takibine bağlandı. IMP3’ün derin invaziv 

(pT2) ürotelyal karsinomlarda daha yüksek oranda eksprese edilmesi, düşük 

ve yüksek dereceli non-invaziv ürotelyal karsinomlar ile benign ürotelyumda 

eksprese edilmemesi istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.000). 

Bulgularımız, literatürde rapor edilen bulgular ile benzer şekilde olup, IMP3 

ekspresyonunun ürotelyal karsinomlarda agresif tümör davranışı ile ilişkili 

olabileceğini düşündürmektedir.  

 

Li ve ark.’larının 2007 yılında yaptıkları çalışmada 138 hastaya ait 244 

mesane olgusu, 3 grupta toplanarak IMP3, p16 ve p53 ekspresyonları 

açısından incelendi. İlk grupta non-neoplastik ürotelyum (normal ürotelyum, 

ürotelyal hiperplazi, önemi belirsiz ürotelyal atipi), ikinci grupta düşük dereceli 

neoplaziler (ürotelyal displazi, düşük malignite potansiyelli papiller ürotelyal 

neoplazi ve düşük dereceli non-invaziv papiller ürotelyal karsinom) ve son 

olarak 3. grupta yüksek dereceli neoplaziler (yüksek dereceli papiller 

ürotelyal karsinom, ürotelyal karsinoma in situ, invaziv ürotelyal karsinom) yer 

aldı. Bu çalışmada non-neoplastik ürotelyum ve düşük dereceli ürotelyal 

tümör tanısı almış olguların büyük çoğunluğunda (%99) IMP3 ekspresyonu 

saptanmazken, yüksek dereceli ürotelyal tümör tanısı almış olguların 

yarısından fazlasında (%54) IMP3 ile kuvvetli diffüz sitoplazmik boyanma 

saptandı. Bu sonuçlar doğrultusunda yüksek dereceli tümörler ve non-

neoplastik ürotelyum ile yüksek dereceli tümörler ve düşük dereceli tümörler 

arasında IMP3 ekspresyonu açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar 

bulundu (p<0.0001). Ayrıca bu çalışmada, yüzeyel (pTa ve pT1) tümörlerde 

pozitif IMP3 ekspresyonu %49 oranında saptanırken, derin invaziv 

tümörlerde (pT2 ve üzeri tümörlerde) %78 oranında saptandı. Ancak bu 

farklılık istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. Bu çalışmanın sonuçları, 

IMP3’ün benign ürotelyum ve düşük dereceli ürotelyal tümörlerde eksprese 

edilmezken, yüksek dereceli tümörlerde büyük oranda eksprese edildiğini 

ortaya koymaktadır. Bu sonuca göre Li ve ark.’ları IMP3’ün tümör 

başlangıcından ziyade tümör progresyonunda rolü oynayabileceğini ileri 

sürmektedir. Ek olarak, özellikle küçük ve yüzeyel materyallerde, düşük ve 
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yüksek dereceli tümör ayırıcı tanısının zor olduğu durumlarda IMP3’ün yararlı 

bir belirteç olarak kullanılabileceğini önermektedirler (9) 

 

2008 yılında Jiang ve ark.’larının yaptığı bir çalışmada, 214 hastaya ait 

214 adet mesane ürotelyal karsinomu tanısı almış olgu, IMP3 ekspresyon 

profili açısından incelendi. Tüm olgular DSÖ 2004 Sınıflaması’na göre tekrar 

değerlendirilerek 3 grupta toplandı. Olguların 171 tanesi Ta (non-invaziv 

papiller karsinom), 14 tanesi Tis (karsinoma in situ), 29 tanesi ise T1 (lamina 

propriya invazyonu gösteren ürotelyal karsinom) tümörden oluşmaktaydı. 

Ayrıca çalışmaya 28 adet metastatik ürotelyal karsinom tanısı almış olgu 

dahil edildi. Tümöral alanlara komşu benign ürotelyal dokularda IMP3 

ekspresyonu saptanmadı. IMP3 ekspresyonu, yüzeyel ürotelyal karsinom 

grubunda Ta ürotelyal karsinomların %16’sında, T1 ürotelyal karsinomların 

%35’inde ve ürotelyal karsinoma in situların %36’sında saptanırken; 

metastatik ürotelyal karsinomların tamamına yakınında (%93 oranında) 

saptandı. IMP3 ekspresyonu yüzeyel ürotelyal karsinomlarda kötü prognostik 

faktörler olarak bilinen belirleyicilerle (yaş, cinsiyet, tümör boyutu, tümör 

multisentrisitesi, tümör evre ve derecesi, intravezikal tedaviye yanıt) korele 

bulundu. Yüzeyel ürotelyal karsinomlardan IMP3 eksprese edenler, 

etmeyenlere oranla 6 kat daha fazla derin invaziv kansere ilerleme ve 

metastaz yapma riskine sahip bulundu. T1 ürotelyal karsinom tanısı almış 

IMP3 pozitif olguların %60’ında takipleri sırasında metastatik hastalık 

saptanırken, IMP3 negatif olguların hiçibirinde metastaz izlenmedi. Sitnikova 

ve ark.’ları bu bulgular ile IMP3’ün, ürotelyal karsinomların progresyonu ve 

metastazında direk rol oynayabileceğini öne sürmektedir (7).  

 

Yüksek riske sahip yüzeyel ürotelyal karsinomlarda erken sistektomiye 

giden olgularda 5 yıllık yaşam oranı %90 civarındadır (71, 72). Ancak 

sistektomi yapılan hastalarda hayat kalitesi oldukça düşmektedir ve 

sistektomiye bağlı komplikasyonlar nedeniyle de hastalar hayatlarını 

kaybedebilmektedir (6, 73, 74). Bu nedenle yüksek risk faktörlerine sahip, 

kötü prognozla seyredecek yüzeyel ürotelyal karsinomlu hastaları önceden 

belirleyebilmek daha önemli bir klinik durum olarak karşımıza çıkmaktadır. Bu 
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nedenlerle yüzeyel ürotelyal karsinomlarda uygulanan intravezikal tedavi ve 

sistektomi tedavi seçeneğine karar vermenin güç olduğu durumlarda ve 

özellikle küçük, yüzeyel ve muskularis propriya içermeyen biyopsi 

örneklerinde, hastalığın seyrini önceden kestirebilmek ve en uygun tedavi 

seçeneğine karar verebilmek amacıyla IMP3 ekspresyonunun 

değerlendirilmesi yararlı bir belirteç olabilir. Ayrıca, IMP3 

immünohistokimyasal boyaması ucuz, güvenilir ve rutin pratikte kolay 

uygulanabilir bir yöntemdir. Yüzeyel ürotelyal karsinomların tedavisinde 

uygulanan TUR materyali de rutin immünohistokimyasal inceleme için 

elverişli bir materyaldir. Standart boyama protokolleri ve tam otomatik 

boyama cihazlarının kullanılması ile de boyanma sonuçlarındaki çelişkiler 

minimalize edilebilecektir.  
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                                                 SONUÇLAR 
 
Bu çalışmada, toplam 91 olguda, benign ürotelyum ile mesanenin 

ürotelyal karsinomlarında IMP3 ekspresyon profili belirlenerek, tümör evresi 

ve diferansiyasyon derecesi ile ilişkisi araştırıldı ve aşağıdaki sonuçlar elde 

edildi: 

 

1- Çalışmada yer alan olgulardan 20’si benign ürotelyum tanısı almış 

olgulardan oluşmaktaydı. Geri kalan 71 olgu DSÖ sınıflamasına  göre 

değerlendirilerek düşük dereceli non-invaziv ürotelyal kasinom, düşük 

dereceli invaziv ürotelyal karsinom, yüksek dereceli non-invaziv ürotelyal 

karsinom ve yüksek dereceli invaziv ürotelyal karsinom olarak 4 grupta 

toplandı.  

 

2- TNM sınıflamasına göre yeniden yapılan patolojik evrelemede, 20 

olgu düşük dereceli non-invaziv ürotelyal karsinom, 14 olgu ise yüksek 

dereceli non-invaziv ürotelyal karsinom grubunda yer aldı. Düşük dereceli 

invaziv ürotelyal karsinom grubunda yer alan toplam 17 olgunun 16’sı lamina 

propriyaya invaze (pT1), bir tanesi muskularis propriyaya invaze (pT2) 

tümörden oluşmakta idi. Yüksek dereceli invaziv ürotelyal karsinom grubunda 

yer alan 20 olgunun 8’i lamina propriyaya invaze (pT1), 12’si ise muskularis 

propriyaya invaze (pT2) tümörden oluşmakta idi. 

 

3- IMP3 ile yapılan immünohistokimyasal incelemede, benign 

ürotelyum, düşük dereceli non-invaziv ürotelyal karsinom ve yüksek dereceli 

non-invaziv ürotelyal karsinom tanısı almış olgularda IMP3 ekspresyonu 

saptanmadı. 

 

4- Düşük dereceli invaziv ürotelyal karsinom grubunda yer alan 16 pT1 

tümör olgusundan 2’sinde (%12,5) IMP3 pozitif saptanırken, bir adet pT2 

tümör olgusunda IMP3 ile boyanma izlenmedi.  
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5- Yüksek dereceli invaziv ürotelyal karsinom grubunda ele alınan 12 

pT2 tümör olgusunun 9’unda (%75) IMP3 ile pozitif boyanma izlenirken, 8 

pT1 tümör olgusunun 2’sinde (%25) IMP3 pozitif saptandı.  

 

6- Bu verilere göre bir değerlendirme yapıldığında, düşük dereceli 

invaziv ürotelyal karsinom olgularının %11,76’sında, yüksek dereceli invaziv 

ürotelyal karsinom olgularının %55’inde IMP3 ekspresyonu saptanırken; 

düşük ve yüksek dereceli non-invaziv tümörlerde ve benign ürotelyumda 

boyanma görülmedi. Bu dağılıma göre χ2 testi ile yapılan istatistiksel 

analizde, invaziv tümörler ile IMP3 boyanması arasında istatistiksel olarak 

anlamlı ilişki saptandı (p<0.000). 

 

7- Yüksek dereceli invaziv ürotelyal karsinom grubunda yer alan pT2 

olguların %75’inde IMP3 ekspresyonu saptanırken, düşük dereceli invaziv 

ürotelyal karsinom grubunda yer alan 1 adet pT2 tümör olgusunda IMP3 

ekspresyonu saptanmaması doku takibine bağlandı. 
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ÖZET 
 

Benign Ürotelyum İle Düşük ve Yüksek Dereceli İnvaziv/Non-İnvaziv 
Ürotelyal Karsinomlarda IMP3 Ekspresyon Profilinin Belirlenmesi, 

Tümör Evresi ve Diferansiyasyon Derecesi İle Korelasyonun 
Saptanması 

                                         Dr. Nihal Özkalay Özdemir 

 

       Ürotelyal karsinom mesanede en sık görülen kanser tipi olup, 

malign mesane tümörlerinin yaklaşık %95’ini oluşturur. Mesane tümörlerinin 

prognozunu ve tedavi şemasını belirlemede en önemli iki etken histolojik evre 

ve derecedir. Bununla birlikte, aynı evre tümörlerin biyolojik davranışları 

anlamlı derecede farklı olabilmektedir. Ürotelyal karsinomla ilgili çalışmalarda 

kullanılan belirteçlerin hiçbirisi, klinik uygulamaya geçirilememiştir. IMP3, 

insülin-like growth factor (IGF)-II m-RNA bağlayıcı protein ailesine ait bir 

onkofetal proteindir. Mesane de dahil çeşitli organlarda yapılan birçok 

çalışmada IMP3, agresif tümörlerle ilişkili bulunmuştur.  

 

         Bu çalışmada 91 hastaya ait benign ürotelyum (20 olgu), düşük dereceli 

invaziv (17 olgu) / non-invaziv (20 olgu) ürotelyal karsinom ve yüksek 

dereceli invaziv (20 olgu) / non-invaziv (14 olgu) ürotelyal karsinom tanısı 

almış olgular immünohistokimyasal olarak IMP3 ekspresyonu açısından 

değerlendirildi. Benign ürotelyum, düşük dereceli non-invaziv ürotelyal 

karsinom ve yüksek dereceli non-invaziv ürotelyal karsinom tanısı almış 

olgularda IMP3 ekspresyonu saptanmadı. Düşük dereceli invaziv ürotelyal 

karsinom olgularının %11,76’sında, yüksek dereceli invaziv ürotelyal 

karsinom olgularının %55’inde IMP3 ekspresyonu saptandı. Bu verilere göre 

χ2 testi ile yapılan istatistiksel analizde, invaziv tümörler ile IMP3 

ekspresyonu arasında anlamlı ilişki saptandı (p<0.000). 

 

Bulgularımız, literatür ile benzer şekilde olup, IMP3 ekspresyonunun 

ürotelyal karsinomlarda agresif tümör davranışı ile ilişkili olabileceğini 

düşündürmektedir.           
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SUMMARY 
 

Immunohistochemical Expression Profile of IMP3 in Benign 
Urothelium and Low/High Grade and Invasive/Non-Invasive Urothelial 

Carcinomas, and Its Correlation With Tumor Stage and Grade 
Dr. Nihal Özkalay Özdemir 

 

Urothelial carcinoma is the most common type of urinary bladder cancer 

and accounts for about 95% of malignant bladder tumors. Identification of 

prognosis and treatment of urothelial cancers are mainly based on the tumor 

grade and stage. However, the biological behavior of the same stage tumors 

may be significantly different. None of the markers used in urothelial 

carcinoma related studies have been adopted in clinical practice. IMP3 is an 

oncofetal protein which is a member of insulin-like growth factor (IGF)-II 

mRNA binding protein family. Several studies have shown that IMP3 is 

associated with aggressive tumors in various organs including bladder.  

 

In this study, the expression of IMP3 in 91 patients with benign 

urothelium (20 cases), low grade invasive (17 cases) / non-invasive (20 

cases) urothelial carcinoma and high grade invasive (20 cases) / non-

invasive (14 cases) urothelial carcinoma was evaluated by 

immunohistochemistry. Our study shows that IMP3 is not expressed in 

benign urothelium, low-grade non-invasive urothelial carcinoma and high 

grade non-invasive urothelial carcinoma. Expression of  IMP3 was found in 

11.76% of low-grade invasive urothelial carcinomas and 55% of high grade 

invasive urothelial carcinomas. According to these data, statistical analysis 

including χ2 tests showed that IMP3 expression of invasive urothelial 

carcinomas were statistically significant (p<0.000). 

 

Our results were similar with literature and showed that the expression 

of IMP3 may be related to aggressive behavior of urothelial carcinomas.  
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